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H642 H643 H681 H682 H683 H684 H685 H686 H689 JOll J012 J171 J271 J521 
J522 J592 K510 K600 K620 K630 K640 K800 K810 K820 K840 K850 L350 L351 
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Verfahren zur Herstellung von 4-substituierten Pyriiaidin- 
Nuoleosiden , . 

Anwe ndunqgflebiet- der Brfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herat. el lung- von 
4-substituierten Pyrimidin-Nucleosiden und deren Analoga der 
allgemeinen Formel I 

I, in der X « KKg, HHHHg, N(CH 2 ~CH 2 ~C1) 2 , 
KH-M(CH 2 -CH 2 -C1) 2> BHOH, Jty 
HH-OHCR^COORg, SH f SRj , OR-,, 
Athylenimin o der Hal, 
wobei'R 1 « H, Alkyl, Aryl Oder 
Alkaryl und 
R 2 = H oder Alkyl dar~ 
stellt, 

Y = 0,S,NH 

Z » Hal, gegebenenfalls substi- 
tuiertea Alkyl, Aryl, 
Alkoxy und 

R ». ein gegebenenfalls durch 
" Phosphat oder Halogen ver- 
estertesp in; den OH-Gruppen 
geschutztes Monosaccharide 
Aryl, Alkyl, heterocyclischer 
Reot bedeuten* 

Anwenduhgsgebiet der Erfindung ist die pharxnazeutische Industrie* 
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Charakteriatik der bekannten teohnischen LSsungen : 
Einige Verbindungen der Pormel I sind bereits bekannt. So wur-. 
den acylierte Uridine (X « 0, Y = 0, R = Ribose) mit P 2 S 5 in 
Pyridin zum 4-Thiouridin umgesetzt, welches mit Methyljodid 
methyliert und anschliefiend mit KH^ in die 4-Aminoverbindung 
Cytidin (X = NH 2 ) uberfiihrt wurde (J# Med, Chem. 9» 1966, S. 101 
J.J. Fox, U. Miller, I. Wempen). 

Ein anderer Weg fuhrt uber die Sily lather. Durch Persilylie- 
rung wird die 4-Stellung von Uridinen aktiviert, anschlieBend 
wird mit NH^ zu den entspreohenden Cytidinen umgesetzt. 
(J. liebigs Ann. Chem., 1975, S. 988 H. Vorbrtiggen, K. Kroli- 
) kiewicz, U. Niedballa) 

Beide Methoden erfordern fur die Aktivierung bzw. Aminierung 
drastische Bedingungen. Beispielsweise ist fur die Persilylie- 
rung und Aminierung von Uridin ein mehrtagiges Erhitzen im 
DruckgefMB auf uber 150° notwendig. Diese Reaktionsbedingungen 
ergeben bei empfindlicheren Nucleosiden teilweise Zersetzungen, 
die Zersetzungsprodukte miissen sSulenchromatograiphisch abge-. 
trennt werden. Bei 5-halogenierten Desoxynucleosiden lassen 
sich diese Methoden wegen vollstandiger Zersetzung iiberhaupt 
nicht mehr anwendeh* 

Ziel der Erfindung 

Die Erfindung hat das Ziel, ein moglichst schpnendes und ein- 
f aches Verf ahren zur Herstellung der Verbindungen I auf zuf in- 
den. 

Darlegung dea We sens der Erfindung 

Die Verbindungen der Pormel I werden erf indungsgemaB herge- 
etellt, indem Verbindungen der allgemeinen Pormel II 

QH II, in der Y,Z und R die oben ge- 

j^^tfZ nannte Bedeutung haben, 

yU 
k 
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mit Agentien der Formel XH, wobei X die oben genannte Bedeu- 
tung hat, umgesetzt werden* 

Die Ausgangsverbindungen II sind teils natiirlich vorkommend, 
teils leicht zu synthetisieren; 

Die Umsetzung dieser Ausgangsverbindungen .wird in einem iner- 
ten Ltisungsmittel, z*B 0 einern Ather, vorzugsweise Dioxan Oder . 
THP, Ainiden wie DMP oder Kohlenwasserstoffen durchgefuhrti 
Uach LSeung der Auegangsverbindung werden 1-5, vorzugsweise 2, 
Aquivalente NaH zugesetzt* Dabei bildet sich das Natriumsalz 
unter Freiwerden von Wasserstoff » Uachdem die Wasserstoff entwick 
lung beendet ist, was im Palle des Ptorafurs (I,X=0,Y=0, Z=P,R f = 
Tetrahydrof uryl) . ca« 1 Stunde dauert, werden 1-10 Mol, vorzugs- 
weise 5 Mol, Sulfonsaurechlorid der Pormel III 

0 
II 

CI - S - III in der = Alkyl, Alkaryl oder 

q Perfluoralkyl bedeutet, 

zugesetzt, 

Erfindungsgemafi wird vor allem p-Toluolsulf ochlorid ve'rwendet, 
Der Portgang der Veresterungsreaktion wird dunnschichtchromato- 
graphisch kontrollierto Uachdem das gesamte Ausgangsmaterial 
in den Sulfonester Uberftihrt ist„ was im Palle des Ptorafurs 
ca e 20 Stunden bei Raumtemperatur dauert,wird mit XH umgesetzt. 
Zur Einfuhrung der .Arainogruppe wird z c B© methanol.isch.es 
Ammoniak im Uberschufi zugesetzt* 

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemischs erfolgt nach Entfernen 
des LSsungsraittels und Aufnehraen in einem flir die Chromato- 
graphic geeigneten IBsungsmittel, im JRalle von Amihoverbindungen 
in Wasser* Die Losung wird auf einen Kationenaustauscher in 
H~Form gebraoht und mit Wasser eluiert, um die Nebenprodukte zu 
entfernen* Danach wird mit verdunntem w^aBrigen Ammoniak eluiert 
eingeengt und gegebenenfalls unikristallisiert * 
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Dae erfindungBgemafle Verf ahren zeichnet sich durch milde 
Reaktionsfiihrung aiis. Bin weiterer Vorteil gegeniiber vergleich* 
baren Verfahren besteht darin, dafi bei Uormaldruck und vorzugs« 
weise bei Raumtemperatur gearbeitet wird« Auf diese V/eise sind 

4- substituierte Pyrimidin-Derivate zuganglich geworden, die we< 
gen ihrer chemisohen Empfindlichkeit bisher. nieht hergestellt 
werden konnten. Die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen 
sind biologisch aktiv und verfiigen u.a, Uber cytostatische, 
bakteriostatische, virustatische und f ungistatische Wirkungen. 

Die Erfindung soil anschlieBend an Ausfuhrungebei spiel en naher 
erlautert werden. 

Ausf iihrungsb ei sp i el e 
Beispiel 1 

Cytidin (I, X=NH 2 , Y=0 f Z=H, R=Ribose) 

3,7 g Triacetyluridin werden in 1 00 ml abs. Dioxan gelbst 

und rait 0,5 g Natriumhydrid versetzt. Each Beendigung der 

H D -Entwicklung (2-4 h) wird 9*5 g Toluolsulf ochlorid zuge- 

o 

geben und bei Raumtemperatur geriihrt# Nach 20 h wird 60 er- 
warmt (1 h), um die Tosylatbildung zu vervollstandigen, Es 
wird unter Eiskiihlung 50 ml Ammoniak-gesSttigtes Methanol 
zugesetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur belassen* Danach 
wird zur Trockne eingeengt, der RUckstand mit DiSthylather 
extrahiert und aus Alkohol umkristallisierte 
Ausbeute 2 g * 82% P: 229° 

Beispiel 2 

5- Hydroxymethyl-^'-desoxy cytidin (I, X^NHg, Y=0, Z=CH £ 0H, 
R=2 '-Desoxyribose) 

3>82 g 3V f 5-Diacetyl-5-acetoxymethyl-2-desoxyuridin werden in 
100 ml abs* Dioxan gelost und mit 0,5 g Natriumhydrid versetzt 
Nach Beendigung der H 2 ~E ntwicklung (3-5 *0 wird 9,5 g Toluol- 
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eulf ochlorid zugegebe^und bei Raumtemperatur geriihrt, Uach 
20 h wird kurz erwSrmt (auf ca. 60°) , danach mit 50 ml 
Amraoniak-gesattigtem Methanol versetzt und 20 h bei 20° be- 
lassen* Aufarbeitung wie unter 1« 
Ausbeate: 1,6 g = 62% P; 202° 

Eeispiel 3 

1-Tetrahydrofuryl-5-fluorcytosin (I, X=HH 2 , Y=0,.Z=F* 
R=Tetrahydr of uryl ) 

2 g Ftorafur (II, X=0, Y=0, Z=F, R=Tetrahydrof uryl) werden in 
100 ml absu Dioxan gelbst, und mit 0,5 g Hatriumhydrid ver- 
setzt* Nach Abklingen der Hg-Entwicklung (1-2 h) wird 9,5 g 
Toluolsulf ochlorid beigegeben und 20 h bei 20° gerlihrte Zum 
Schlufi wird 1-2 h erwarmt (auf 60°) und nach Abkiihlen mit 
50 ml Ammoniak-gesattigtera Methanol unter KUhlung versetzt© Nach 
ca 0 2 h wird zur Trockne eingeengt (lriax*. 30°), der Riickstand 
in 50% Methanol gelost und uber eine Ionenaustauschersaule 
(H + . Form) gegeben e Es wird zunachst mit Wasser /Methanol und da- 
nach mit 2,5% waJ3rigem Ammoniak eluiertp Zur weiteren Reinigung 
wird gegebenenfalls eine Ionenaustauschersaule " Form) 

nachgeschaltet* Die Lbsung kristalli'siert beim Einengene 
Ausbeute: 1,3 g = 55$ F; 220°. 

Beispiel 4 

1 -Tetrahydrof uryl-4«hydrazino-5-°f luor-pyrimidon (2) 
(I,.X=KHKH 2 , Y-0, Z«F, R=Tetrahydrof uryl) 

2 g Ftorafur werden in 100 ml abs« Dioxan gelost, rait 0,5g 
Hatrlumbydrid und nach 1-2 h mit 9*5 g Toluolsulf ochlorid ver~ 
setzto Nach 20 h wird 1-2 Std* erwarmt und unter Kuhlung mit 
einer methanolischen Kydrazinlbsung versetzt • Aufarbeitung v/ie 
unter 3« 

Ausbeute: 1,16 g = 51% F: 217° 
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Erfindunfrsanspruch 

1. Verfahren zur Herstellung von 4-substituierten Pyrimidin- 
Nucleosiden und deren Analoga der allgemeinen Pormel I 

in der I = WH 2 , UHKH 2 ,1J(CH 2 -CH 2 -C1) 2 , 
MH-.N(CH 2 rCH 2 -Cl) 2 , NHOH, 
N 3 , NH-CHCR^COORg, SH, Sr, OR,, , 
ithylenimin oder Hal, 
wobei R 1 = H, Alkyl, Aryl oder 
Alkaryl und 
R 2 = H oder Alkyl dar- 
Btellt, 

Y = 0,S,NH 

Z c Hal, ggf» substituiertes Alkyl, 

• Aryl, Alkoxy und . 
R = ein ggf . durch Phosphat oder . 
Halogen verestertea, in den 0H- 
Gruppen geschiitztes Monosaccha- 
rid, AryJL, Alkyl, heterocyclic 
scher Best bedeuten, 
dadurch gekennzeichnet, dafl eine Verbindung der allgemeinen 

Pormel II, in der Y,Z und R 
die oben genannte Bedeutung ha- 
ben, in Gegenwart von NaH mit 
.einem Sulf onsSurechlorid in 
einen Sulfonester iiberfUhrt und 
anachliefiend mit XH, wobei X 
' die oben genannte Bedeutung hat, 
bzw e seinen Salzen umgesetzt wird, 
2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daQ als Sul- 
fonsaurechlorid eine Verbindung der Pormel III 
0 

CI - S - R, III 

& in der R^ = Alkyl, Alkaryl, Perfluor alkyl 

bedeuten 

eingesetzt und die Umsetzung zwischen 0° und 100°, vorzugs- 
v/eise bei Raumteniperatur,. durchgefiihrt v/ird 0 




